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Pisons Pharmaceuticals Limited, 
12 Derby Road, 
Loughborough, 
. Leicestershire , England - • 

Pharmazeutische Praparate 

Die voriie~ende ;2r.rindun£; betrifft verbesserte pharmazeutische 
Praparate fur orale Inhalation. 

Insbeuondere betrifj: 4 t die Erfindung pharmazeutische Praparate , 
die in einem Luftstrom durch ein otaubf lieflverf ahren ( "fluidisa- 
tion technique") unter Autinut2un 6 der Saugxunktion des Inhalators 
als Hauptener^iequelle disperjiert werden sollen. Das Stuubf liefl- 
verfahren beruht darauf , dafl Pulver in einem Benalter ^leichzei- 
tig einer notation und Vi oration unterv;ori k en wird. Das Verf ahren 
kann in dem Dispenser, wie er in der x ranzoaischen patent sciirift 
1 471 722 besc;.irieben ist, durch^ef lihrt werden. j£in Beispiel 
einer derartioen Vorrichtung ist eine solche, bei der ein hohles, 
lan£jliches Uehause vorgesehen ist, das an beiden Enden- ein oder 
mehrere, fiir den Durchgang von Luft geeignete Offnun^en hat, 
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wobei das eine Ende zur Binfiihrung in den Mund gee ignet 1st. 
In dem Gehause 1st eine propellerahnliohe Vorrichtung drehhar 
auf einer festen Welle koaxial zu der Langsachse des Gehauaes 
angebracht. Diese propellerahnliche Vorrichtung hat an dem 
Teil, der dem zur Einfiihrung in den Mund angepaliten Ende dea 
Gehau3es abgewandt ist, Bef estigungaraittel ftir einen Behalter, 
wie z.B. eine Kap3el aua Gelatine Oder ahnlicheiu Material fiir 
das zu inhalierende Arzneimittel. 

Inhalatiohsmedikamente sollten eine geregelte KorngroBe haben, 
damit ein maximales Eindringen in die Lungen erzielt werden kann. 
Ein geeigneter Korngroflenbereich betragt 0,01 bis 10, gewbhnlich 
1 bis 10 Liikron. Pulver dieser I'eilchengrBBe kc5nnen jedoch nach 
dem oben genannten Verfahren nicht leicht verwirbelbar werden, 
da zwischen den einzelnen Teilchen Kohasionakraf te wirken. 

Es wurde nun gex'unden, daB derartige Teilchen. leicht yerwirbelbar^ 
gemacht werden konnen und dadorch zur Inhalation durch ein Staub- 
flieBverfahren geeignet werden, v/enn die f ein zerteilten Medika- 
mente Oder pharmazeutiach aktiyen Materialien mit einem groberen 
Tragermedium gemischt werden, deaaen TeilchengroBen innerhalb 
eines gegebenen Bereichea liegen. 

Das erfindungsgeiu/ABe phannazeutischa Pulverpraparat zur Inhalation 
umfafit daher eine klischung aua einem I'esten, fein zerteilten 
Medikament rait einer effektiven TeilchengroBe von 0,01 bis 
10 Mikron und einem festen phariuazeutiach verwendbaren wasser- 
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ldslichen Tracer mit einer eff ektiven 'i'eilchengrbBe von 
30 bis c30 I-Iikron. Gemafl einer bevorzugten Ausgestaltung der 
Erfindun 0 1st das Praparat iui weaentlichen frei von Teilchen 
einer exxekxiven Teilchen^roBe von 11 bis 2y liikron, 

Srfinuun^s^emafi wird zvdschen einem einzelnen Teilchen von 
^ejebener J-roiie und eineiu Ag&lomerat der gleichen Grofle, welches 
sich au;£ xeineren iSinzelteilchen zusauunensetzt , kein Unterschied 
geuiacht. Daher wird hier und in den Anspriichen der Begriff 
"efx'eKtive Teilchen^roBe" verwendet, urn die 11 a.cheinbare" Teilchen 
tjroi3e einco Korpers ohne l>eru.cksichtigung der Zahl der einzelnen 
Teilchen, welche diesen Korper bilden, anzugeben. Die hier genann 
ten ef± ektiven Teilchenjrofien entsprechen den Llessun^en mit 
einem "Coulterzahier 1 * • 

Zuui lessen der Teilchen^roiie mit einein ,! Coulterzahler 11 wird die 
zu uxitersuchende Probe in einem iilektrolyt, in welchem ein Glas- 
rohr ^etaucht ist, disper^iert» Die Wand des Glasrohres weist 
eine ufxnung aux, an deren beiden deiten in der Hohr^and xllek- 
troden angebracht sind* Das iiohr .«ird so vveit eingetaucht, dafi 
Ox'fnung und Elektrouen unter dem ^liissigkeitsspiegel sind. 
Die Suspension wird uurcii aie Gfx'nung in dem Glasrohr flieBen 
gelasjen und bei Durchgang eines jeden Teilcnens durch die 
Ofx'nung wird desisen Volumen an Elektrolyt verdran^t, wodurch 
sich der Widerstand quer zur Ofxnung verandert. Diese Anderung 
des v/iderstands wird in einen 3pan;iUng3stofl uingewandelt , dessen 
Amplitude dem Volumen des Teilchens proportional ist. 
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Die Spannun&sstofle werden an eineia elektronischen Zahler 
mit einem regelbaren Schwellenwert weiter^eleitet , so daB 
alle 3toi3e oberhalb der Scliwellenwertea ^ezahlt. werden . Durch 
Einstellung der Schwelle auf verschiedene Werte konnen die 
Anzahl der Teilchen innerhalb ^e^ebener GroBenbereiche und 
soniit der Anteil der Teilchen in einer Probe, welche auiierhalb 
einea bestimmten Teilchengro^enbereicha fallen , best imiat werden. 

Das erf indmig3gem:LSe Praparat kann ein beliebiges Medikament 
^ aus der a roI3en Anzahl verschiedener zur Inhalation ^eeiyneter 

Medikament e enthalten , z .B. solche zur Heilung von !iironchialt-rakt 
erkrankungen oder i-iedikamente zur Verabreichung zur systemischen 
V/irkung ("systemic action 11 ) . Besondere Beispie.le von Medikament en, 
die in dem erf indun^s^emafien Praparat verwendet werden kbnnen, 
sind Antianaphylactika, wie iTatriuixujohroiuoglykat , syinpathico- 
ruiiiietiscne Amine, wie Isoprenalin oder Ephedrin, Antibiotika, 
wie Tetracyclin, Steroide, Enzyme, Vitamine, Antihistamine und 
Mucolytika, wie N-Acetyicystein • Das Praparat kann auch mehr 
0 als ein Medikament in fein zerteiiter J?orm enthalten. 3o^ kann 
ein Praparat z.B. eine t a3chung eines iTatriumchrouio 0 lykats und 
Isoprenalinsulf at enthalten. Wie oben erwahnt, sollte das 
Medikament in f einzerteilter j?orin mit einer effektiven I'eilchen- 
^roBe von 0,01 - 10 Llikron, vorzu^sweiae 1-10 j.likron, vorlie^en 
und wenigstciis 50 Grew.?* des f einzerteilten Medikaments soliten . . 
zweckiaaflig einen effektiven Teilche n^roiienbereich von 2 - 6^u 
haben. V7enn das Medicament ein solches von hoher spezif iaciier 
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vVirkaanUceit 1st, kann es eiapx'ehlenswert sein, da* ..iedikament 
:L±t eiiioin inerten Verdaniiun^oUiittel von ahnlicher L'eilcnenxroibe 
zu verduuneu. ISin ^ulche^ i-ra^arat sollte natLirlich ebenl'alls 
alnaii O roberen Tracer uit einer eriektiven i , eiichen 0 rdi;Je iia 
xjsroicia von 30 - 3Cyu enthult^n. 

i&3 Teste Verdtiniiun^uittel oder ^ra^er in dem x-raparat soil 
ein nicht-toxische=s i±aterial sein, dau Vje^enuber dem i;iedikument 
cnemiGch inert ist, aber es kann ^e 0 ^ benenf ails ±rou>*re 
•leilciien duo ^edikamuntip umfassen* Der Tracer hat cine tixi'eictive 
Joilcnen^roije von 30 - 80yu, vorzu b dvveise von 30-Y0^u, bosonders 
von 30 - 6cyu. w'^jserlosliche , leste Verdun^Uiigamittel oder 
rra^er, die in de:n erXindUii^^emaiaen Praparat entiialten sein 
ko^uen, sind z.B* Dextran, iuannit una vorzugs^eise Lactose. 
Lin bcsonders bevorau^teij VerdiinriUngSiuittei oder Tracer ist 
kryotalliiie Lactose 

v/ie ber^itb ijchon erw.'i.unt, i^t ein Praparat, das iui wesentlichen 
xx-ei von Teixchen rait einer eff ektiven GroBe im Bereich von 
11 bis 29yU ist, besonders erwunscht. Der Ausdruck "im wedent- 
lichen. frei 11 wird hier und in den Ansprdchen ver/zendet, wenn 
das Prayarat weni^er als 10 <j-ew*?S, vorzu^sweise v/eni^er als 
5 Ge,v.;o, an Teilchen iait oiner ellektiven Jroiie vou ±1 uis 29 
unthalt. 
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Das> Verhaltnis von kledikament oder anderen f einzerteilten 
Liatsrialien zum Tracer kann je nach dem verwendeten Material 
variieren. Das optimale Verhaltnis ist von der Art des kedika- 
nents und des Tracers und von dem Verfahren abhanriiv, v;ie das 
Praparat an^ewendet wird • Es wurde x'est^estellt , da!3 die i/er_ 
wendun^ von etwa 10 bis 75 Ge\v.;o des ieinzertoiiten Materials 
und etv/a 90 bis 25 Gew./i des Tracers', vorzugsweise von etwa 
20 bis 60 Gr.ew.yi des £ einzerteilten Materials, z.B. etwa 35 bis 
50 G-ew.^ des Liedikaments una etwa 55 bis 50 Gew.^.des Tril-ers, 
zuf riedenstellende iir^ebnisse liefert. 

Das f einzerteilte .jedikament oder andere . Llaterial kahxi durch 
direktes Hahlen aux die ^ewiinschte Teilchen^rotie herjestellt 
worden. Der zerkleinerte Tracer kann durch Zermahlen des Gravers 
und anschlieBendes Aotrennen der gewunschten. /raktion durch 
iibliche 7erfahren her^estelit werden, z.3. durch ,/indsichtun^- 
und Sieben, Die Oberf lachenei^enschai'ten der einzelnen Teilchen 
sowohl voia medikament ais auch vom Trag^r konnen durch iibliche 
Verfahren, vvie &rist alligation., Sprohtrocknen und AU^iallung, 
inodifiziert werden.. 

Die Prajarate komien aus den feinen und ^roben Bestandteilen 

her^estellt werden, indea die ^estandteile in eineui Liischer, z.B. 

anderem . . . , 

mit einem Planeten. oder iidhrwerk, zusanuiien vemascnt weraen. 

Erx*inciuni,Stjemaii wird also aucii ein Verfahren zur xierstellung 
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der erx^indun^s^esiadeii Praparate geachafi'en, bei uem das 

f einzerteilte material und der ^robe Tracer nach der ierklei- 

nerun^; und ^e^ebenenf alls der ^rennung der Best andt eile vermis cht 

werden. G-egebenenx ails konr;en die Oberflachen der Teilciien 

dcs uedikamentii und/oder Verdiinnun^smittels und/oder Tracers 

init eineia pharmazeutiach verweudbaren IJaterial, wie Stearinsaure , 

Oder Polyuieren, *;ie Polyvixiylpyrolidon, uberzo^en werden. 

Dieses Uberzugsverfahren kami nebenbei auch dazu dienen, 

daJB das Lledikament andauernd Trei^e^etzt wira • 

Zusatzlich zu dem Idedikament und Tracer kann das Praparut noch 
andere Bestandteile enthalten, wie r'arbe- oaer Greschmacksiuittel, 
z.B. oacharin, welche ufelicherweise in Inhalationspraparaten 
enthalten sind. Es wird jedoch bevorzu^t, ein Hinimum solcher 
anderer Bestandteile zu verwenden, i?alis vorhanden, sollten sie 
eine efxektive TeilchengroBe ini Bereich von 30 - 80yu iiaben. 

Die eriinduiigs^emaUen Px*aparate werden im. allgemeinen in iielatine-> 
Plastik— oder andere Kapseln gegeben. 

Die Erfindung ist desiaalb auch auf eine Dosierun^seinheit gerich- 
-tet, die aus einer Grelatine- oder ahnlichen Kapsel m±t eine m 
pliarinazeutischen Praparat besteiit, dan eine Icischung eines 
festen, £ einzerteilten kedikaments mit einer efi: ektiven Teilche*;- 
grofle von 0,01 - 10^u und einem festen, pliarmazeutisch verviend- 
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baren wasserloslichen 'i'rager mit einer efiektivea !f eilchen- 
grbBe yon 30 - 80^u umfafit. 

Die Menge ues in der Kapsel enthaltenen Praparats ist natiirlich 
in gewissem AusmaB von der spezifischen Wirksafckeit und der 
gewiinschten Dosierung de3 uedikaments abhangig. Vorzugsweise 
enthalt die Kapsel nach Mbglichkeit jedoch 10 bis 100 mg des 
Praparates und bei Ladikaraenten mit hoher spezifiacher v/irksam- 
keit ist es eiayf ehlenswert , das riedikawent mit eineiii inerten 
VerdunnungsiAittel von ahnlicher Teilchen^rbBe , ,/ie oben beuchrie- 
ben, zu verdiinuen. 

Die erfindungsgemafien Praparate werden anhand der folgenden 
Beispiele naher erlautert: 

Beispiel 1. 

Im Handel erhaltLiche gemahlene kri3talline Laktooe mit einer ■ 
efxektiven TeilchengrbBe von 1 bis lOO^u (weniger als 30 i>ew.^ 
grbfler als 60yu, nicht mehr als 30 G-ew.<& kleiner als 30^u) 
wurden in eine V/indsichtungsvorrichtung gegeben und das o»iateriul 
mit einer eff'ektiven 2eilchengrbi3e von weniger als 30^u entfernt. 
Das Produkt der V/indsichtung enthielt weniger als 4 Gew.yS an 
Material uit einer effektiven (irbiie von weniger als 32/U. Dieses 
Produkt wurde dann uurch ein Sieb mit einer Liaschenweite von • 
63yu geschickt und ein LaktoseproduKt erhalten, welches weniger 
als 10 Gew.jifi an 'Jeilchen uit einer exrektiven iTeilcnengrbLJe von 
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vveiiigsr alti 32^u und weni^er als 20 \*ew.->5 an Teilcheri rait 
einer exl'ektiveh Teilcheii^roi3e ober 62^/U enthielt, was mit 
e in -sin. Alpine-Lux tstrulxl^ieb bestiinmt vnirde. 

Das laedikaiuent oder anclere material, wie iiaktose, das das 
feinaerteilte Material bilden soil, wurde durch eine 3 crahlmiihle 
in einen Luftstroiii jeleitet, bis das x^rodukt weni^-stens 50 Gew.^ 
an £eilc\hen mit einer e^iektiven CiroBe von 2-6 entsprechend 
den .aes^un^eii auf einein Coulterzahler enthielt. 

Prr-iparate, die d-i.e ^ewdnsohten Anteile der ^.rdben und feiuen 
_a*oerialion enthalten, vvurden isusanimen in einem Planetenriihrwerk 
veniiisciit und die Liischung dann durch ein bieb mit einer Has c hen - 
v/eite von 50 aesh (0,5 211.1) ^eachickt, urn aggloiaerierte Teilchen 
zu jjntlernen oder zu zex^kleinern. 

Die Praparate wurden dann in Gelatinekapseln ^efiillt, die etwa 
40 mj des Praparate^ (Kapuel ca. 1/3 ijei'ullt) enthielten , und 
die jueichti^keit des intiemens dej Praparates auo der Kap^el 
xe^t^tiutellt . Die Leioati _,keit des -iSntx'ernens vvurdia beurteilt, 
indem eine an^ebohrte iCap^el in den Kapselhalter des x'ulver- 
InoUxVla Uor3 der i'ranzosischen Patentschrix't Nr. 1 471 722 
an^ebraont wurde. Der Unuufflator wurde dann in einer Ox'fnun^ 
in uer .joi tenwand einar an eine !Jaug- bzw. Druckvorrichtun/ 
( M belIo/^ n ) . an-'esciiloosene Kanuaer be± 4 e3ti^u. Lie^e Vorrichtung 
war aerart an j,e brauht , daB Luft durch aie Kaminer -e^cgen wurde, 
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wobei der Insufflator als Luf teinlafl in einer kenge von 1 liter 
pro Sekunde diente. Jeder Einaaugvorgang der Saugvorr'ichtung 
dauerte eine Sekunde. 

Die Kapsel wurde vor der Anbringung in den Insufflator gewogen. 
Hit der Saugvorrichtung wurden aieben Saugvorgange (jeweils 
1 Sekunde) vorgenommen und die Kapsel wurde erneut gewogen, 
urn die ^enge des aus der Kapsel entfernten Pulvers su bestiiauen. 
Die xJenge des entfernten Pulvers entsj.>richt dem PlieB- bzw. 
Wir'oelvermogen des Pulvers. 

Die hergestellten und unt ersuciaten Praparate sind in -f-abelle I. 
dar = estellt. Zum Vergleich wurde in jedem Pall ein Praparat, 
welches kein grobes Verdunnungsmittel enthielt, hergestellt und 
getested. Diejeni^en Praparate, die den groben vrager enthielten, 
wurden aus der Kapsel in einer zuf riedenstellenden Menge, im 
• allgemeinen von 85 bis 90/o des Praparates entfernt, wahrend die 
Entleerungsmenge bei Penlen des O roben Verd.iinnungsrait tcls viel. 
geringdr, niimlich ungefahr 15^ oder xeniger, und nicbt vorher- 
bestimiubar war. 

Beispiel k 

Zuin Vergleich wurde eine Keihe weiter.er Praparat e herjeatullt,- 
die grobes i'rageriric.tericAl entnielten, das eiaen raerkxicben Anteil 
an Teilchen mit einer efPektiven Grofie aurterhalb des iiereiches 
von 30 bis 80/U besaBen. Die Entleerungsmengen fitr dieue Iraparate 
sind in Tube lie 2. ange^eben. 
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Aus uiesen Er^ebiiisseii ist ersichtlioh, dafl die Entlesrunga- 
-aen^e diner Kaosel, die ein i-r£parat entiialt, das eineu inerkli 
ciien Anteil an Teilcben «iit einer ei'xektiven 'irofie aurieriialb 
des Bereiches von 30 - unifaiBt, asiir niedri^ und nicht 

vorherbestiuuabar war. Daduroh sind solche ^raparate zur 
Inhalation nicht zuf riedenateliend ^eeignet. 

- Tabelle 1 - 
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B.A . 36. 270/67 

JU Fisons Pharmaceuticals Ltd, 

^ T Wd/B 



Patentanaprttche 

1 . Pulverpraparat zur Inhalation, dadurch gekennzeichnet, daS 

es eine Mfschung aus einem festen, fein zerteilten Medikament 
mit einer effektiven TeiichengroBe von etwa 0,01 - 10 
Mikron und einem festen, pharmazeutiach verw»ndbareh, 
wasserloslichen Tracer mit einer effektiven TeiichengroBe 
von etwa 30 - 80 Mikron umfafit. 

2. Praparat nach Anapruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 
im wesentlichen frei von Teilchen mit einer effektiven 
TeiichengroBe von etv/a 11-29 Mikron ist. 

3. Praparat nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Medikament eine effektive -TeiichengroBe von etwa 1<- 10 
Mikron besitzt. 

4. Praparat nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB wenigstens 50 (Jew.-' des fein zerteilten I.Iedikaments 
in einer effektiven TeiichengroBe von etwa 2-6 Mikron 
vorliegr.n. 

5. Praparat nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 

daS der Trager eine effektive TeiichengroBe von iiber 30 - 70 
Mikron beaitzt. 

6. Praparat nach Anspruch 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
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das Medikament mit einera festen, pharmazeutisch 
verwendbaren, wasserloslichen Verdiinnungsmit tel 
der gleichen effektiven T eilchengroSe verdunnt 
ist. 

7. Praparat nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet 
daB der Tracer Tellchen des Medikamentes mit einer 
effektiven Teilchen/^rofle von etwa 30 - 80 Mikron 
umfaBt. 

8* Praparat nach Ansoruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet 
daB der Trager oder das Verdiinnun "smittel aus Dextran, 
Mannit oder Laktose, vorzugsweise kristalline Laktose 
besteht. 

9. Praparat nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Kedikamenl^Tatriumchromoglykat , Iso F renalin und/ 
oder Ejjhedrin bzw. Salze davon, ist. 

10. Praparat r.aeh Anspruch 1 bis 9 f dadurch gekennzeichnet 
daB es etwa 10 bis 75 Gew.<3 an fein zerteilten Materi- 
alien und etwa 90 bis 25 Gew.-<< an dem Trager enthalt. 

11. Praparat nach Anspruch 1 bis 10 f dadurch gekennzeichnet 
dap es ein Medikament oder Tragerteilchen enthalt, 
dessen Oberflache modifiziert, vorzugsweise mit ^inem 
pharmazeutisch verwendbaren Material ^.berzo^en worden 
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Dosierungseinheit, dadurch gekennzeichnet , daB sie aus 
einer vorzugsweise durchstochenen Kapsel rait einam 
Prayarat nach den AnsyrUchen 1 bis 11 beateht. 



Der Patentanwalt 
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